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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
繊毛障害による先天異常疾患群の臨床研究、生体試料を用いた分子生物学的研究 

 
研究代表者 伊藤雅之 国立精神・神経医療研究センター 室長 

 
研究要旨 
繊毛障害による先天異常症候群（有馬症候群、ジュベール症候群、デカバン症候群、セニール
・ローケン症候群、COACH症候群）の診断基準と患者データベース作成のための遺伝子診断を
確立する。有馬症候群の血液由来DNAで全ゲノムのcopy number variation（CNV）を調べた。
その結果、病的CNVはなかった。ジュベール症候群、デカバン症候群、セニール・ローケン症
候群、COACH症候群の既報告25遺伝子解析のためのprimerを作成した。今後、有馬症候群の原
因遺伝子を同定するためにエクソン解析を行なう。また、現在集積している繊毛障害による先
天異常症候群について、既報告25遺伝子解析を行なう。 

 
Ａ．研究目的                     
繊毛障害による先天異常症候群（有馬症候群、ジュ
ベール症候群、デカバン症候群、セニール・ローケ
ン症候群、COACH症候群）の診断基準と患者データ
ベース作成のための遺伝子診断を確立する。これら
の疾患は共通して、重度の発達障害、小脳虫部欠損
（低形成）、腎障害をきたすことが知られ、共通の
病態が想定されている。有馬症候群の原因遺伝子は、
これまで報告がないが、他の疾患は25の遺伝子異常
が報告されている。そこで、有馬症候群の原因遺伝
子の同定と他の疾患の遺伝子診断を確立する。 
 
Ｂ．研究方法 
有馬症候群の臨床診断をされた4家計5症例の血液由
来DNAを東京都立東部療育センターよりうけ、Agile
nt社ヒトCGHアレイで全ゲノムのcopy number varia
tion（CNV）を調べ、異常が明らかでなかったもの
について、次世代シークエンサーで解析する。 
ジュベール症候群、デカバン症候群、セニール・ロ
ーケン症候群、COACH症候群と診断された症例では、
既報告25遺伝子について（Ion Torrent, Applied B
iosystems社）で遺伝子解析する（表１）。 
 
Ｃ．研究結果 
有馬症候群の病的なCNVは明らかなものはなかった。 
ジュベール症候群、デカバン症候群、セニール・ロ
ーケン症候群、COACH症候群の既報告25遺伝子につ
いて、NCBIより遺伝子情報を収集し、これら全遺伝
子のprimer setを作成した。 
 
Ｄ．考察 
有馬症候群の複数の症例で病的なCNVは明らかなも
のがなかったことからゲノム構造の数的異常はない
ものと考えられる。一方、他の4疾患より均一な症
状をを呈することから、有馬症候群の原因遺伝子は

単一遺伝子である可能性がある。これらのことから、
今後次世代シークエンサーによるエクソン解析を行
なう。また、既報告25遺伝子のprimer-setを作成し
たので、有馬症候群も含めて解析する。 
 
Ｅ．結論 
有馬症候群の複数の症例で病的なCNVは明らかなも
のがなかった。 
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表１ ジュベール症候群、デカバン症候群、セニール・ローケン症候群、COACH症候群の既報告原因遺伝子 
 

略名 染色体 病型 遺伝子名     

INPP5E 9q34.3. JBTS1 inositol polyphosphate-5-phosphatase 

TMEM216 11q13 JBTS2 TMEM216 transmembrane protein 216 

AHI1 6q23 JBTS3 Abelson helper integration site 1 

NPHP1 2q13 JBTS4 nephronophthisis 1 (juvenile) 

CEP290 12q21.32 JBTS5 centrosomal protein 290kDa 

TMEM67 8q21 JBTS6/COACH transmembrane protein 67 

RPGRIP1L 16q12.2 JBTS7/COACH RPGRIP1-like 

ARL13B 3q11.2 JBTS8 ADP-ribosylation factor-like 13B 

CC2D2A 4p15.3 JBTS9/COACH coiled-coil and C2 domain containing 2A 

CXORF5(OFD1) Xp22.3 JBTS10 oral-facial-digital syndrome 1 

TTC21B 2q24 JBTS11 tetratricopeptide repeat domain 21B 

KIF7 15q26 JBTS12 kinesin family member 7 

TCTN1 12q24 JBTS13 tectonic family member 1 

TMEM237 2q33 JBTS14 transmembrane protein 237 

CEP41 7q32 JBTS15 centrosomal protein 41kDa 

TMEM138 11q JBTS16 transmembrane protein 138 

C5ORF42 5p13 JBTS17 chromosome 5 open reading frame 42 

TCTN3 10q24 JBTS18 tectonic family member 3 

ZNF423 16 JBTS19 zinc finger protein 423 

TMEM231 16q23.1 JBTS20? transmembrane protein 231 

EXOC8 1q42.2 JBTS21? exocyst complex component 8 

NPHP4 1p36.31 SLS4 nephronophthisis 4 

IQCB1 3q21 SLS5 IQ motif containing B1 

CEP290 12q21 SLS6 Centrosomal protein 290kDa 

SDCCAG8 1q44 SLS7 serologically defined colon cancer antigen 8 

 

JBTS: ジュベール（Joubert）症候群、COACH: COACH症候群、SLS: セニール・ローケン（Senior-Loken）症
候群。 
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繊毛障害による先天異常疾患群の患者データベース構築に関する研究 
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研究要旨 
有馬症候群は、乳児期早期より重度精神運動発達遅滞、先天性視覚障害、嚢胞腎(若年性ネフ
ロン癆)、眼瞼下垂、小脳虫部欠損を呈する疾患である。1971年に本邦で初めて報告された疾
患であり、当研究班で昨年度疫学的な実態調査を行った。有馬症候群の原因は不明であるが、
症状などからJoubert症候群などの繊毛障害による疾患群に含まれる可能性がある。今年度昨
年度の調査をもと有馬症候群や他の繊毛障害による先天性疾患群のデータベースを作成し、①
診断基準作成と診断困難例への診断サービス、②生物試料の収集、管理、③ホームページを作
成し、繊毛障害関連疾患の情報ならびに疫学データなどを公表し、疾患概念の普及や早期診断
に役立てた。 

 
Ａ．研究目的                     
有馬症候群は、乳児期早期より重度精神運動発達遅
滞、先天性視覚障害、嚢胞腎(若年性ネフロン癆)、
眼瞼下垂、小脳虫部欠損を呈する疾患である。1971
年に本邦で初めて報告された疾患であり、当研究班
で昨年度疫学的な実態調査を行った。今回それをも
とに有馬症候群および繊毛障害による先天性疾患群
のデータベースを作成し、①診断基準作成と診断困
難例への診断支援、②生物試料の収集、管理、③ホ
ームページを作成し、繊毛障害関連疾患の情報なら
びに疫学データなどを公表し、疾患概念の普及や早
期診断に役立てることが目的である。 
 
Ｂ．研究方法 
昨年度の有馬症候群における疫学的実態調査より、
小児科医、病理医、腎臓医、遺伝医等が参加して症
例検討を行い、繊毛障害による先天異常疾患群の実
態調査および診断基準の検討を行い、患者数と全国
分布を明らかにする。 
またこれらをもとに患者データベースを構築し、診
断基準作成と診断困難例への診断支援を行っていく。
また協力が得られた患者から生物試料の収集、管理
を行い、遺伝子分析を行う施設へのリソースの提供
を行う。また有馬症候群および繊毛障害による先天
性疾患群に関するホームページを作成し、繊毛障害
関連疾患の情報ならびに疫学データなどを公表し、
疾患概念の普及や早期診断に役立てていく。 
また日本小児神経学会、日本小児科学会へ診断基準
を提唱し、疾患概念の普及と診断サポート体制を確

立する。 
（倫理面への配慮） 
研究項目は、患者データベース構築と生体試料の保
管に関する研究であり、この研究に関する倫理面で
の承認については、都立東部療育センター倫理委員
会にて、平成22年に承認されている。今回、繊毛障
害による先天性疾患群ということで、取り扱う疾患
を拡大し、また臨床データの集積を行い、データベ
ース化し、疾患の情報をホームページにて公開する
こととしたため（個人情報は公開しないが）、都立
東部療育センターにて新たな倫理委員会での承認を
受けた。 
 
Ｃ．研究結果 
１.昨年度の有馬症候群の調査から、有馬症候群8例、
Joubert症候群15例をデータベースに登録した。調
査時の年齢は、2歳から28歳（平均12.0歳）で、男
女比が11:11(1名不明)であった。有馬症候群と診断
された症例は3歳から28歳（平均16.4歳）、Joubert
症候群と診断された症例は2歳から23歳（平均9.7歳）
であった。有馬症候群8例の性別は男性3名、女性5
名であった。 
家族歴では、有馬症候群の2例に姉妹例があった。
別の有馬症候群の1例ではJoubert症候群の同胞例が
あった。 
症状では、精神運動発達遅滞は全例にみられ、有馬
症候群ではすべて重度以上であった。小脳虫部欠損
は、低形成も含めると全例でみられた。有馬症候群
では、Dandy-Walker症候群が１例、脳幹部低形成ま



 

 

たは萎縮が2例と脳幹形成障害を伴う症例があった。
腎機能障害は、有馬症候群では全例にみられ、1歳
未満の発症が3例で、10歳以下が2例であった。さら
に、10歳代に進行したものが3例でいずれも重篤で
あり、透析あるいは腎移植を余儀なくされている。
一方、Joubert症候群では、4例に腎機能障害（含水
腎症、低浸透圧尿）がみられたが、12例にはみられ
なかった。視覚障害は、有馬症候群で全例にみられ
た。Joubert症候群の8例にみられたが、2例ではみ
られなかった(不明5例)。また、眼瞼下垂は有馬症
候群の７例にみられ、1例にはみられなかった。一
方、Joubert症候群で8例にみられ、6例ではみられ
なかった（不明1例）。肝機能障害は、有馬症候群
で2例にみられ、6例で認めなかった。Joubert症候
群の2例にみられ、12例で認めなかった（不明1例）。
また以下の有馬症候群の臨床診断基準を検討し日本
小児科学会誌に投稿した。 
 
主要症状     
A  重度の精神運動発達遅滞    
B 小脳虫部欠損・低形成（脳幹部の形態異常を伴
うことがある）     
C 乳幼児期から思春期に生ずる進行性腎機能障害 
D 病初期からみられる視覚障害（網膜部分欠損な
どを伴うことあり）     
E 片側あるいは両側性の眼瞼下垂様顔貌（症状の
変動があることがある）    
   
判定基準     
A-Dは有馬症候群の診断に必須の症状。Eがない場合
は疑いとする。     
A-Bは乳幼児期よりみられ、C-Dは進行とともに顕在
化してくることがある。    
 
参考所見     
臨床所見     
①顔貌の特徴：眼瞼下垂、眼窩間解離、鼻根扁平、
大きな口     
②病初期から脱水、成長障害、不明熱をみることが
ある。     
検査所見     
①血液検査：貧血、高BUN、高クレアチニン血症等 
②尿検査：低浸透圧尿、高β2ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ尿、NAG

尿     
③網膜電位（ERG）検査：反応消失または著減 
④頭部CT、MRI検査：小脳虫部欠損・低形成、脳幹

低形成     
⑤腎CT、MRI、超音波検査：多発性腎嚢胞  
⑥腎生検：ネフロン癆   
⑦腹部エコー検査：脂肪肝、肝腫大、肝硬変などの

肝障害  

    
２.診断支援など 
昨年度の学会報告以来、メールにての問い合わせが
2件、実際の患者の紹介が3件あった。そのうち診断
についての相談が3件、治療についての相談が1件、
セカンドオピニオンを求めてのものが1件であった。
1件は協力研究者のもとへ紹介した。 
３.ホームページの作成 
「有馬症候群とジュベール症候群の窓」という研究
班のホームページを立ち上げて、疾患情報の公開と
データベースへの登録の案内をした。 
 
Ｄ．考察 
繊毛はあらゆる器官にあり、器官発生の際の繊毛運
動は正中部および左右器官の形成に重要な物質流を
つくる。この機能障害は全身性器官形成障害をもた
らす。繊毛運動に関与する遺伝子としてAHI１、NPH
P１などが知られ、それらはジュベール（Joubert）
症候群の原因遺伝子でもある。ジュベール症候群は、
呼吸異常、精神運動発達遅滞、小脳虫部欠損を特徴
とする疾患である。また、有馬症候群は、乳児期早
期より重度精神運動発達遅滞、先天性視覚障害、嚢
胞腎（若年性ネフロン癆）、眼瞼下垂、小脳虫部欠
損を呈する疾患で、ジュベール症候群関連疾患と考
えられている。有馬症候群は、1971年に有馬正高
（東京都立東部療育センター院長）が世界で初めて
報告した疾患で、その多くは本邦からの報告だが、
未だ原因が解明されていない。他にDekaban症候群、
Senior‐Loken症候群（先天性視覚障害、ネフロン
癆、精神遅滞）、COACH症候群（先天性眼球障害、
肝線維化、精神遅滞、小脳虫部低形成）などがジュ
ベール症候群関連疾患として知られている。本研究
では、これら5疾患を対象とし、本邦に比較的多い
有馬症候群とジュベール症候群およびその関連疾患
とに大別して研究をすすめている。 
昨年度我々は有馬症候群の全国の患者数および臨床
実態の調査を行い、有馬症候群の特徴と診断基準を
明らかにした。今後、繊毛障害による先天性疾患群
もふくめたデータベースへの登録を元に、本邦にお
ける有馬症候群、ジュベール症候群、ジュベール症
候群関連疾患の患者の治療や療育状況を明らかにし、
諸外国との比較や共同研究などにより、より効率的
で最適な臨床対応を考えていく予定である。また、
ホームページを作成したので、これを通して、患者
や、診療に携わっている医療関係者に、これら疾患
の最新医学、医療情報を提供していく。 
そして、今後有馬症候群およびジュベール症候群関
連疾患の未知の原因遺伝子の同定と病態解明、治療
法開発のための分子生物学的研究につなげる。 
 
Ｅ．結論 



 

 

有馬症候群の疫学的研究をもとに、繊毛障害による
先天性疾患群のデータベースを作成し、またホーム
ページを通じて、疾患の情報提供、診断支援などを
行った。今後、原因遺伝子の解析を行っていく。 
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害児施設の立場から. Journal of Clinical Rehabi
litation 2012; 21: 278-281.   
2. 岩崎裕治、家室和宏、宮野前健、倉澤卓也、益
山龍雄、田村正徳．療育施設における医療的ケアの
必要な入所児(者)およびNICU長期入院児を含む受け
入れ状況等の実態調査．日本重症心身障害学会誌 
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lo
若年性ネフロン癆）、などが知られている。
先天性絨毛障害の臨床的スペクトラムを知る目的で
当科に紹介された
関連疾患の臨床症状の解析を行った。
 
Ｂ．
【患者】
当科に遺伝子検査を目的に紹介された例、当科を受
診した例について、臨床症状を紹介元の主治医また
は当科にて図１の調査表に記入を依頼した。
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特徴的な画像所見は小脳虫部の欠損と脳幹及び小脳
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類縁疾患として小脳虫部欠損のみの例、小脳虫部低
形成を伴う例も含めた。
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ベリタス病院小児科 部長 

の臨床症状のバリーションを解析する目的で、当科を
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図１ 調査表 
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